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in der X -S-, -SO- Oder -SO2-; 

R 1 C7-io-Alkyl Oder C 7 -to-Alkoxy; 
R2 einen Rest der Formeln 
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R3 Carboxy oder nieder-Alkoxycarbonyl; und n 1 , 2 oder 3 darstellt: und 
Salze von Carbonsauren der Formei I k6nnen als Heilmittel. z.B. zur Behandlung von Auto.mmunerkrankungen 
bzw. Erkrankungen mit stark immunologischen Komponente. wie Psoriasis. Verwendung ftnden. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue heterocyclische Verbindungen der Formel 
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10 

in der X -S-. -SO- Oder -S0 2 -; 

R 1 C7 -1 o-Aklyl Oder Cz-io-Alkoxy; 
R 2 einen Rest der Formeln 



is 



20 




R 3 Carboxy Oder nieder-Alkoxycarbonyl; und n 1 ,2 Oder 3 darstellt; und 
Salze von CarbonsSuren der Formel I. 
25 Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Praparate auf der Basis von Verbindungen der Formel I 
Oder deren Salzen sowie ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I. 

Der hier verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Gruppen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzug- 
te niedere Gruppen enthalten 1-4 Kohlenstoffatome, wie beispielsweise Methyl, Aethyl, Isopropyl oder 2- 
Methylpropyl. 

30 Der Ausdruck C7-io-Alkyl und Cz-io-Alkoxy bezeichnet Alky I- und Alkoxygruppen mit 7-10 Kohlenstoff- 
atomen, wie Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I sind drejenigen, in denen R 1 Heptyl, Octyt, 
Heptyloxy oder Octyloxy; R 3 Carboxyl und X = SO2 ist. 

Die Verbindungen der Formel I konnen dadurch erhalten werden, dass man 
35 a) eine Verbindung der Formel 
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4S mit einer Verbindung der Formeln 




IV 

III 
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umsetzt, wobei R nieder-Alkyl ist und entweder A eine 
Triphenylphosphoniumathylgruppe 
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CHaCH-PlQljV 



Oder Dialkoxyphosphinylathylgruppe 



CH3CH-PO(OR)2 



und B Formyl ist; oder A Acetyl und B eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CH 2 - PlQg Y~ oder 
eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe -CH 2 -PO(OR)2 ist; wobei Q Phenyl ist; oder dass man 
b) eine Verbindung der Formel 



+ wobei entweder A' eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CH 2 -P[Q]3Y~ oder eine Dialkox- 
yphosphinylmethylgruppe -CH2-PO(OR)2 und B' Formyl ist; Oder A' Formyi und B* eine Triphenylmethyl- 
phosphoniumgruppe + -CH 2 -P[Q]3Y- oder eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe -CH 2 PO(OR 2 ) ist und 
wobei n, Q und R die oben angegebene Bedeutung haben, zu einer Verbindung der Formel I, in der R 3 
-COOR ist, umsetzt und gewunschtenfalls die Estergruppe -COOR verseift und die erhaltene Carbonsau- 
re als solche oder als Salz isoliert; und/oder eine erhaltene Verbindung der Formel I, in der X -S- ist, zu 
einer Verbindung der Formel I, in der X -SO- oder -SO2- ist, oxidiert 

Die Umsetzung der Verbindung II mit den Verbindungen III oder IV und die Umsetzung der Verbindung 
V mit der Verbindung VI kann nach an sich bekannten Methoden der Wittig- bzw. Horner-Reaktion 
durchgefuhrt werden. 

Die Umsetzung von Verbindungen mit Triphenylphosphoniumgruppen (Wittig-Reaktion) kann in Gegen- 
wart eines s^urebindenden Mittels, z.B. einer starken Base, wie z.B. Butyllithium, Natriumhydrid oder dem 
Natriumsalz von Dimethylsulfoxyd, vornehmlich aber in Gegenwart eines gegebenenfalls durch niederes 
Alkyt substituierten Aethylenoxyds wie 1 ,2-Butylenoxyd, gegebenenfalls in einem Losungsmittel, z.B. in 
einem Aether, wie DiSthyiather oder Tetrahydrofuran, oder in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie 
Benzol, in einem zwischen der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden 
Temperaturbereich erfolgen. 

Beispiele von Anionen Y~ im Wittig-Reagenz sind CI". Br, HSO*" und Tosylat. 

Die Umsetzung von Verbindungen mit Dialkoxyphosphinylgruppen (Horner-Reaktion) konnen in Gegen- 
wart einer Base und, vorzugsweise, in Gegenwart eines inerten organischen Ldsungsmittels, z.B. in 
Gegenwart von Natriumhydrid in Benzol. Toluol, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1,2- 
Dimethoxyalkan, oder auch Natriumalkoholat in einem Alkanol. z.B. Natriummethylat in Methanol, in einem 
zwischen 0* und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich durchgefuhrt 
werden. 

Ein so erhaltener Carbonsaureester der Formel I kann in an sich bekannter Weise, z.B. durch 
Behandeln mit Alkalien, insbesondere durch Behandeln mit wassriger alkoholischer Natron- oder Kalilauge 
in einem zwischen-Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperatur- 




mit einer Verbindung der Formel 




VI 
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bereich hydrolysiert werden. 

Die so erhaltene CarbonsSure der Forme! I kann in an sich bekannter Weise als solche tsoliert werden 
Oder als Salz, z.B. als Alkalisalz, insbesondere als Na- Oder K-Salz isoliert werden. 

Eine Verbindung der Formel I, in der X fur -S- steht kann mit an sich bekannten Methoden zu einer 
5 Verbindung der Forme! I, in der X fur -SO-oder -S0 2 - steht, oxdiert werden. Die Oxidation kann mit 
Oxidationsmitteln wie Perjodaten. z.B. NaJO* Oder mit organischen Persauren, wie m-Chlorperbenzoesaure 
vorgenommen werden. Bei der Oxidation mit organischen Persauren setzt man etwa ein Aequivalent 
Persaure ein, urn eine Sulfoxidverbindung (X = SO) zu erhalten, wogegen die Verwendung von zwei 
Aequivalenten Persaure zu Sulfonen (X = S02) fuhrt. 
10 Die Verbindungen der Formel I konnen als Doppelbindungsisomere vorliegen. Bei der Herstellung fallen 
sie mehrheitlich in der trans- bzw. ailtrans-Form an. Gegebenenfalls anfallende cis-lsomere konnen in an 
sich bekannter Weise, falls erwunscht, abgetrennt werden. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln ll-VI sind bekannt oder konnen in Analogie zu bekannten oder in den 
nachstehenden Beispielen beschriebenen Methoden hergestellt werden. 
is Die Verbindungen der Formel I sind Hemmstorfe fur den Retinsaure-a-Rezeptor (RARa-Rezeptor). Es 
wurde gefunden, dass die Verbindungen der Forme! I Retinoid-induzierte fotale Missbildungen unterdruk- 
ken. Die Verbindungen der Formel I konnen daher zur Verhutung von teratogenen Effekten verwendet 
werden, die bei der therapeutischen Anwendung von Retinoiden auftreten kSnnen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen weiterhin zur Behandlung und Verhutung von Krankheitszustan- 
20 den verwendet werden, die durch eine Ueberregulation des RARa-Rezeptors bedingt sein konnen. In 
Betracht kommen hier Autoimmunerkrankungen, oder andere Erkrankungen mit einer stark immunologi- 
schen Komponente wie z.B, Psoriasis oder andere dermatologische Affektionen. 

Die Verbindungen der Formel I und deren Salze konnen in Form pharmazeutischer Praparate Anwen- 
dung finden. 

25 Die zur systemischen Anwendung dienenden Praparate konnen z.B. dadurch hergestellt werden, dass 

man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, 

an sich in solchen Praparaten ublichen festen oder flussigen Tragern zufugt. 

Die Mittel konnen enteral, parenteral oder topisch verabreicht werden. Fur die enterale Applikation 

eignen sich z.B. Mittel in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupen, Suspensionen, Losungen und 
30 Suppositories Fur die parenteral Applikation sind Mittel in Form von Infusions- Oder Injektionslosungen 

geeignet. 

Fur die enterale und parenterals Verabreichung konnen die Verbindungen der Formel I in Mengen von 
etwa 1-100 mg, vorzugsweise 5-30 mg/Tag. an Erwachsene verabreicht werden. 

Zur topischen Anwendung werden die Wirkstoffe zweckmassig in Form von Salben, Tinkturen, Cremen, 
35 Losungen, Lotionen, Sprays, Suspensionen und dergleichen verwendet. Bevorzugt sind Salben und Cremen 
sowie Losungen. Diese zur topischen Anwendung bestimmten Praparate konnen dadurch hergestellt 
werden, dass man die Verfahrensprodukte als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, fur topische 
Behandlung geeigneten, an sich in solchen Praparaten ublichen festen oder flussigen Tragern zumischt. 

Fur die topische Anwendung sind zweckmassig ca. 0,1-5%ige, vorzugsweise 0,3-2%ige Losungen, 
40 sowie ca. 0,1-5%ige, vorzugsweise ca 0,3-2%ige, Salben oder Cremen geeignet. 

Den Praparaten kann gegebenenfalls ein Antioxydationsmittel, z.B. Tocopherol, N-Methyl- 7 -tocophera- 
min sowie butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol beigemischt werden. 

In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung weiter erlSutern, werden folgende AbkOrzungen 
verwendet: 
45 DMF Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

THF Tetrahydrofuran 

RT Raumtemperatur 

F.p. Schmelzpunkt 
so i.V, im Vakuum 

EtOEt Diathylather 

tBuOH tert.-Butanol 

AcOEt Aethylacetat 

55 Beispiel 1 

a) 14 9 g NaH, 50% in Paraffinol, wurden zweimal mit Pentan gewaschen, am Wasserstrahlvakuum 
getrocknet und* in 60 ml DMF suspendiert. Unter Eiskuhlung tropfte man eine Losung von 64.8 g 3- 
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50 



55 



Heptyloxyphenol in 320 ml DMF hinzu. Nach 45-minutigem Ruhren bei O'C tropfte man langsam eine 
Ldsung von 42.3 g Dimethyl-thiocarbamoylchlorid in 100 ml DMF zu diesem Reaktionsgemisch dazu und 
liess uber Nacht bei Raumtemperatur rOhren. Danach wurde auf Eiswasser gegossen, mit 6N Salzsaure 
angesauert und mit AcOEt extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser, gesattigter NaHC0 3 - 
Lbsung und H 2 0 gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Filtration des 
Rohproduktes uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 4:1) wurden 86.7 g 0-(3- 
Heptyloxyphenyl)dimethylthiocarbamat als schwach gelbes Oel erhalten. 

b) 80 g 0-(3-Heptyloxyphenyl)dimethylthiocarbamat wurden in 20 g Portionen im Metallbad wahrend 8 
Stunden auf 260 • C erhitzt. Das so erhaltene S-(3-Heptyloxyphenyl)dimethylthiocarbamat wurde ohne 
weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. 

c) 10 g LiAIH 4 wurden in 200 ml THF suspendiert und bei 0*C tropfenweise mit einer Losung von 77 g 
S-(3-Heptyloxyphenyi)dimethylthiocarbamat in 200 ml THF versetzt. Nach 1-stundigem Ruhren bei 
Raumtemperatur tropfte man eine Losung von 46.5 g 3,3-Dimethylallylbromid in 200 ml THF hinzu und 
ruhrte weitere 45 Minuten. Das Reaktionsgemisch wurde anschtiessend auf ein Eiswasser/6N Salzsaure- 
Gemisch gegossen und mit EtOEt extrahiert. Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen erhielt man ein 
dunkles, oliges Rohprodukt, das nach Filtration Uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOet 
= 9:1) 64 g Heptyl m-[(3-methyi-2-butenyl)thio]phenylather als gelbes Oel ergab. 

d) 76.9 g Heptyl m-[(3-methyl-2-butenyl)thio]phenytather wurden in 1.51 Toluol gelost, mit 55 g p- 
Toluolsulfonsaure versetzt und wahrend 20 Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wurde mit AcOEt verdunnt, 2 mat mit verdunnter Natriumbicarbonat-Ldsung und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt ein gelbes Oel, das zu 3 Teilen aus 7- 
(Heptyloxy)-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran und zu 1 Teii aus 5-<Heptyloxy)-3.4-dihydro- 
4 4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran bestand. Saulenchromatographie {Kieselgel, Eluierungsmittel 
Hexan/1% AcOEt) ergab 48.6g reines 7-(Heptyloxy)-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran als 
schwach gelbes Oel. 

e) 4 8 ml Acetyichlorid wurden in 80 ml Methylenchlorid gelost und bei 0'C portionenweise mtt 9.1g 
Aluminiumchlorid versetzt. Nach 30-minutigem ROhren bei 0*C tropfte man eine Losung von 20 g 7- 
(Heptyloxy)-3 4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran in 70 ml Methylenchlorid hinzu. ruhrte 2 Stun- 
den bei 0-C goss auf Eiswasser und extrahierte mit Aether. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen und 
Eindampfen kristallisierte man das Rohprodukt aus Hexan urn und erhielt 15.5 g 6-Acetyl-7-(heptyloxy)- 
3 4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-l-benzothiopyran in farblosen Kristallen, F.p. 69-71 • C. 

n 14 g 6-Acetyl-7-(heptyloxy)-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-l-benzothiopyran wurden in 200 ml Chloro- 
form gelost und bei 0 * C tropfenweise mit einer L6sung von 8.5 g m-Chlorperbenzoesaure (85%) in 120 
ml Chloroform versetzt. Nach 2-stundigem ROhren bei 0'C wurden weitere 8.5 g m-Chlorperbenzoesau- 
re in 120 ml Chloroform zugetropft. Man ruhrte das Reaktionsgemisch uber Nacht be. 0-C. goss auf 
Eiswasser/verdunnte Koch salzlo sung und extrahierte mit Methylenchlorid. Die organische Phase wurde 2 
mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Filtration des Rohproduktes uber eine 
Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 4:1) und Umkristallisation aus AcOEt erhielt man 12.5 g 
7-(Heptyloxy)-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-i -benzothiopyran-6-yl-methylketon-l ,1 -dioxid tn farblosen Kri- 
stallen, F.p. 92-93 • C. , %At j l*i 
Q ) 3 q Natriumhydrid (50% in Mineralol) wurden zweimal mit Pentan gewaschen. am Wasserstranlvaku- 
um getrocknet und in 50 mi abs. DMSO suspendiert. Bei Raumtemperatur tropfte man langsam eine 
LOsung von 19.3 g Diathyl (4-carbathoxybenzyl)phosphonat in 100 ml abs. DMSO hinzu. Nach 2- 
stundigem Ruhren bei Raumtemperatur versetzte man tropfenweise mit einer Losung von 10.5 g 7- 
(Heptyk*^ in 50 ml abs. 
DMSO und rUhrte weitere 2 Stunden bei 40 -C. Nach dem AbkOhlen goss man das Reak.onsgem.sch 
auf Eiswasser, sauerte mrt 2N Salzsaure an und extrahierte mit Essigester Die organische ^ 
mi Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Der ^ohge ; ^ "grange 
RUckstand wurde Ober eine Kieselgelsaule filfriert (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 2:1) und ergab 

benzoat-rr-dioxid als gelbes Oel (E/Z-VerhSltnis ca. 1:1). 
Beispiel 2 

13 5 a Aethyl p.[(E.Z)^™hydro*\4'K^ 
ben oaf V S LL in 250 ml Aethanol gelost und mit einer L6sung von ^■•^^^ 
S ml WasLr versetzt. Nach 3-stQndigem Ruhren bei 50'C goss man das ReaW,onsgem,sch au 
3N Salzsaure an und extrahierte mit AcOEt. Die organ.sche Phase wurde m,t 
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Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Essigester/Hexan umkristalli- 
siert und ergab I0.2g eines E/Z-Gemisches der entsprechenden SSuren. Mittels prSiparativer HPLC (reverse 
phase. Eluierungsmittel Hexan/THF = 9:1 + 0.1% Essigsaure) erhielt man nach Umkristallisation aus 
AcOEt/Hexan 4.1 g p-KEVa-ty.^-Dihydro-^^'-dimethyl-r-CheptyloxyJ-a'H-l -benzothiopyran-6'-yl]propenyl]- 
s benzoesaure-r.V-dioxid in farblosen Kristallen, F.p. 1 68-1 69 -C. sowie 5.2 g p-[(Z)-2-[3\4'-Dihydro-4',4'- 
dimethyl-r-(hepty loxy)-2'H-1 -benzothiopy ran-6*-yi]propeny l]benzoesaure-1 \ 1 '-dioxid. F.p. 1 76-1 78 • C. 

Die Z-Verbindung kann durch Bestrahlen mit einer Hg-Hochdrucklampe in THF in ein 1:1 -Gemisch der 
E/Z-lsomeren uberluhrt werden, aus dem durch praparative HPLC weitere reine E-Verbindung gewonnen 
werden kann. 

10 

Beispiel 3 

a) 13.8 g 6-Acetyl-7-(heptytoxy)-3.4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran wurden in 270 ml THF 
gelost. Bei -15 *C tropfte man 164 ml einer 1 molaren Losung von Vinyl mag nesiumbromid in THF hinzu 

is und ruhrte bei Raumtemperatur uber Nacht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf eiskalte. 
gesattigte Ammoniumchiorid-LSsung gegossen. mit EtOEt extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft Man erhielt ein gelbbraunes Oel, das sofort in 270 ml Acetonitril gelost und unter 
Ruhren portionenweise mit 16.3 g Triphenylphosphin-hydrobromid versetzt wurde. Nach 2.5-stUndigem 
Ruhren des Reaktionsgemisches bei 50 -C dampfte man ein. loste den Ruckstand in 500 ml Aethanol 

20 (80%) und extrahierte mehrfach mit Hexan. Die athanolische Losung wurde eingedampft und der 
Ruckstand in Methylenchlorid gel6st. Nach Trocknen Ober Natriumsulfat dampfte man erneut ein und 
ruhrte den schaumigen Ruckstand mehrere Stunden mit Hexan. filtrierte den inzwischen kristalhnen 
Niederschlag wusch mit Hexan und trocknete am Hochvakuum bei 50 -C. Man erhielt 26.6 g 3-[(E)-(7- 
Heptyloxy-3,^ihydro-4,4-dimethyl-2H-1-te^^ 

25 bf ttzLs^m ^"erhaltenen Phosphoniumsalzes wurden in 250 ml THF gelost und bei -20 'C 
tropfenweise mit 25 ml Butyllithium, 1.6 molar in Hexan. versetzt. Nach 15 Minuten tropfte man zum 
rotbraunen Reaktionsgemisch eine Losung von 6.3g <E)-3-Forrnyl-crotonsaureathylester in 30 ml THF 
und ruhrte weitere 45 Minuten bei Raumtemperatur. Man goss auf 500 ml eines Methanol/Wasser- 

30 Gemisches (6:4), extrahierte mehrfach mit Hexan, wusch die nicht-wSssrige Phase 3 mat mit Wasser 
trocknete und dampfte ein. Der gelbe. olige RUckstand wurde in 500 ml Acetonitril gelost und nach 
Zuaabe von 560 mg Triphenylphosphin mit 28 ml einer 0.125%-igen Losung von Palladium(ll)n.trat in 
Acetonitril versetzt. Man erwarmte das Gemisch wahrend 5 Stunden auf 50 «C. dampfte "ttMesMnd 
ein und filtrierte das Rohprodukt Ober eine kurze Kieselgelsaure (Eluierungsmittel Hexan/1 M AcOEt). 

35 Man erhielt 13.7 g eines gelben Oeles, das aus einem Gemisch der entsprechenden (4Z,6Z)-,(all-E)- und 
(6Z)-Verbindung bestand. Die weitere Auftrennung erfolgte durch eine Mitteldruckchromatograph.e mit 
Lobar-Fertigsaulen (Merck) (Eluierungsmittel Hexan/3% AcOEt) und ergab 6.6 g (all-E)-7-[7-Heptyloxy- 
3 ( 4-dihydro-4,4-dimethyl-2H- als gelbes 

Oel. 

40 

Beispiel 4 

500 mg des in Beispiel 3 erhaltenen (all-E)-Aethylesters wurden in 20 ml Aethanol gelost und mit einer 
Losung von 560 mg Ka.iumhydroxid in 10 ml Wasser versetzt. Nach 3 Stunden bei 50 -C l go« i man .die 
45 klarelelbe Losung auf Eiswasser, sauert mit kalter 3N Salzsaure an und extrah.erte m.t * m 
?Sin und Eindampfen kristal.isierte man das Rohprodukt aus AcOEt/Hexan urn und erhiel 1 50 mg (all- 

EW-[7^ 3 9 

beKristalle, F.p. 1 58-1 60 -C. 

so Beispiel 5 

Oxidation des in Beispie. 3 erhaltenen (a il-E)-Aethylester mit 1 
0-C in Chloroform als Losungsmittel ergab ( all-E)-7-[7-H e ptyloxy-1-oxo-3>d,hydro^4-dmethyl A 2H 1 
benzo hiop y ran-6-yl]-3-methyl-octa-2.4.6-trien S aureath y lester als gelbes Oel. das durch Hydroly*. .n Armle- 
ss S z Siel 4 in (a lE)-7-[7-H^ P t y lo Xy -l-oxo-3,4^hydro-4,4^meth y l- 2 H.1-benzoth,o Py ran-6-yl]-3- 
methyl-octa-2 4.6-triensaure Uberfuhrt wurde. Schmelzpunkt 195-197 -C (aus AcOEt/Hexan). 
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Beispiel 6 

Oxidation des nach Beispiel 3 erhaltenen (all- E)-Aethy testers mit 2.2 Aequivalenten m-Chlorperbenzoe- 
saure bei O'C in Chloroform ergab nach Umkristallisation aus Hexan Aethyl (all-El-T-ir^heptyloxy)^^'- 
s dihydro4\4 , -dimethyl-2'H-1-benzothiopyran-6'-yl]-3-methyl-2,4,6-octatrienoat-r^ F.p. 105-107 'C. 

Hydrolyse dieser Verbindung in Analogie zu Beispiel 4 ergab nach Umkristallisation aus AcOEt/Hexan (aH- 
E)-7-[7^(Heptyloxy)-3\4'-dihydro^ 
V.V-dioxid, F.p. 140-141 'C. 

to Beispiel 7 

a) Zu einer Suspension von 4 g Natriumhydrid (50% in Mineralol) in 50 ml DMF tropfte man bei O'C 
eine Losung von 10 g m-Hydroxybenzaldehyd in 100 ml DMF. Man ruhrte eine weitere Stunde bei O'C 
und tropfte anschliessend eine Losung von 11.1 g Dimethylthiocarbamoylchlorid in 150 ml DMF hinzu. 

ts Man ruhrte Ober Nacht bei Raumtemperatur, goss auf Eiswasser, sauerte mit 6N Salzsaure an und 
extrahierte mit AcOEt. Nach dem Trocknen der organischen Phase, Eindampfen und Filtration des 
Rohproduktes Uber eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 3:1) erhielt man 10.2 g 0-(3- 
Formylphenyljdimethylthiocarbamat ais gelbliches Oel. Dieses Produkt wurde wahrend 8 Stunden unter 
Argon im Metallbad auf 230 'C erwarmt und ergab nach Filtration uber eine Kieselgelsaule 

20 (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 4:1. dann 1:1) und Umkristallisation aus EtOEt bei -78 'C 7.3 g S-(3- 
Fdrmylphenyl)dimethylthiocarbamat in goldgelben Kristallen, F.p. 76-77 *C. 

b) 13 2 g n-Heptyltriphenylphosphoniumbromid wurden in 200 ml THF suspendiert und bei -10 'C 
tropfenweise mit 30 ml n-Butyllithium, 1.6 molar in Hexan, versetzt. Nach einstundigem Ruhren bei O'C 
erhielt man eine ktare, rote Ldsung, zu der eine LOsung von 6 g S-(3-Formylphenyl)dimethylthiocarbamat 

25 in 100 ml THF hinzugetropft wurde. Man ruhrte das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur. 
goss auf ein Methanol/Wasser-Gemisch (6:4) und extrahierte mit Hexan. Die nicht-wassrige Phase wurde 
mehrfach mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt nach Filtration Ober eine 
Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 9:1) 6.5 g S-(3-(1-Octenylphenyl)dimethylthiocarbamat 
als farbloses Oel (E/Z-Verhaltnis ca. 1:2). 3 g dieses Produktes wurden in 250 ml Etsessig gelost und 

30 nach Zugabe von 6 g Platinkohle (5%) bei 80'C/10 bar hydriert. Nach 1 Stunde wurde die Hydr.erung 
abgebrochen, vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. Nach Filtration uber eine Kieselgelsaule 
(Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 9:1) erhielt man 2.4 g S-(3-Octylphenyl)dimethylthiocarbamat als 
farbloses Oel. _ 

c) 04 g Lithiumaluminiumhydrid wurden in 25 ml THF suspendiert. Bei 0'C tropfte man e.ne Losung 
55 von 24 g S-(3-Octylphenyl)dimethylthiocarbamat in 30 ml THF hinzu und ruhrte 2 Stunden bei O'C. 

Anschliessend tropfte man eine Losung von 1.2 g 3,3-Dimethylallylbromid in 10 ml THF hinzu und ruhrte 
weitere 2 Stunden bei O'C. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, mit 6N Salzsaure 
anqesauert mit EtOEt extrahiert, getrocknet und eingedampft. Nach Filtration Uber eine Kieselgelsaule 
(Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 4:1) erhielt man 2.3 g 3.0ctylphenyl(3-methyl-2-butenyl)thioather als 

4 0 farbloses Oel Dieses Produkt wurde in 100 ml Toluol gelost und nach Zugabe von 2 g p-Toluolsulfon- 
saure 20 Stunden am Wasserabscheider zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen neutralisierte man 
das Reaktionsgemisch durch Zugabe wSssriger Natrium bicarbonat-Ld sung und extrah.erte mit AcOEt. 
Nach Filtration Ober eine Kieselgelsaule (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt = 9:1) erhielt man 2.1 g 7-Octyl- 
3 4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran als schwach gelbliches Oel. 

45 d) 0.6 g Acetylchlorid wurden in 50 ml Methylenchlorid geldst und bei 0-C P^onswe.se m.t 1 g 
Aluminiumchlorid versetzt. Nach 15 Minuten wurde eine LSsung von 2.1 g 
dimethyl-2H-1-benzothiopyran in 50 mi Methylenchlorid hinzugetropft. Man ess 2 Stunden be. 0 C 
ruhren, goss aus Eiswasser und extrahierte mit Methylenchlorid. Das Rohprodukt wurde durch Chroma o- 
qraphie an einer Lobar-FertigsSule (Merck) gereinigt (Eluierungsmittel Hexan/AcOEt 1 % . Man erhielt 1.3 

so a 6-Acetyl-7-octyl-3.4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran als leicht gelbhches Oel 

e) 13 g 6-Acetyl-7-octyl-3,4-dihydro-4.4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran wurden in 100 ml Chloroform 
oeliist Bei O'C tropfte man zunachst 1 Aequivalent (0.74 g) 85% m-Chlorperbenzoesaure gelfist in 50 
ml Chloroform dazu und nach 2 Stunden ein weiteres Aequivalent m-Chlorperbenzoesaure^ Mar , ruhrte 
uber Nacht bei O'C goss auf Eiswasser/Natriumcarbonat und extrahierte mit Methylenchlond. Nach dem 

55 umknstallisieren des Rohproduktes aus AcOEt/Hexan erhielt man 1 g 6-Acet y l-7.octy..3.4.dihydro-4,4. 
dimethyl-2H-1-benzothiopyran-1.1-dioxid in farblosen Kristallen, F.p. 77-78 'C. AA 
f Tn Anabgie zu Beispiel 1 g) wurde durch Umsetzung von 0.95 g 6.Acety.-7-octyl-3 4- dl hydro-4 4- 
dimethyl 2H 1-benzothiopyran-l.1-dioxid mit 1.8 g Diathy. (4-carbathoxybenzyl )P hos P honat nach Depro- 
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tonierung mit Natriumhydrid in Dimethylsulfoxid und Flashchromatographie des Rohproduktes an Kiesel- 
gel (Hexan/AcOEt = 1:1) 1.3 g Aethyt 4-[2-(4,4-dimethyl-7-octyM p l-dioxo-3,4-dihydro-2H-l- 
benzothiopyran-6-yl)-propenyl]-benzoat als schwach gelbes Oel isoliert mit einem E/Z-Verhaltnis von ca. 
4:9. Durch Bestrahlen des Rohproduktes mit einer Hg-Hochdrucklampe in THF wahrend 5 Stunden lasst 
sich das E/Z-VerhSltnis zugunsten des E-lsomeren verschieben (E/Z - 1:1). Mittels praparativer HPLC 
(Diisopropylather/Hexan = 55:45) von 0.9 g E/Z-Gemisch erhielt man 300 mg des E-lsomeren und 430 
mg des Z-lsomeren als schwach geibliche Oeie. 



Beispiel 8 

300 mg Aethyl (E)-4.[2-(4,4-dimethyl-7-octylO,l-dioxo-3,4-dihydro-2H-1-benzothiopyran-6-yl)-propenyl]- 
benzoat wurden in 30 ml Aethanol gelost. Nach Zugabe einer Losung von 330 mg Kaliumhydroxid in 10 ml 
Wasser erwarmte man 3 Stunden auf 40 *C. Das klare Reaktionsgemisch wurde auf Eiswasser gegossen, 
mit 3N Salzsaure angesauert und mehrfach mit AcOEt extrahiert. Nach Umkristalisation des Rohproduktes 
aus AcOEt'Hexan erhielt man 210 mg (E)-4-[2.(4,4-Oiniethyl-7-octyl-1.1-dioxo-3,4-dihydro-2H.1. 
benzothiopyran-6-yl)-propeny!]-benzoesSure in weissen Kristallen, F.p. 176-1 78 *C. 



Beispiel 9 

1 84 g 1-(1 j-Dioxo-5,5-dimethyl-8-octyloxy-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-athanol wurden in 20 
ml Acetonitril vorgelegt und mit 1.84 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Man erhitzte 65 Stunden 
unter Ruckfluss, kuhlte und dampfte im Vakuum ein. Der RUckstand wurde in CH 2 CI 2 aufgenommen, uber 
Na 2 SO* getrocknet und wieder eingedampft. Verruhren in 100 ml EtOEt/Hexan (1:1) lieferte schliesshch 
2 82 g Phosphoniumsaiz als weisse Kristalle, die wie folgt umgesetzt wurden: 

Man taste sie unter Argon in 25 ml abs. THF und deprotonierte bei 0'C durch Zutropfen von 3.9 ml 
t 55M nBuLi (Hexan). Zur roten Ylid-Losung gab man nach 15 Minuten 814 mg 4-Formylbenzoesaureathy- 
lester und liess 1 Stunde bei 0'C und 1 Stunde bei Raumtemperatur nachreagieren. Extraktion mit AcOEt, 
Waschen mit Wasser, Trocknen. Eindampfen. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt - 85/1 5) 
und dreimaiiges Umkristallisieren aus Hexan/AcOEt ergab schliesslich 702 mg (E)-4-[2-(8-Octyloxy-5.5- 
dimethyM,iKiioxo-2,3,4,5-tetrahydro^^ als weisse 

K " S Das F al S 79 Ausgangsmaterial verwendete 1-(1 ,1 .Dioxo-5,5-dimethyl-8-octyloxy-2,3,4 ( 5-tetrahydro-1- 
benzothiepin-7-yl)-3thanoI kann wie folgt hergerstellt werden: 

a) 16 9 g Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid wurden in 100 ml abs. THF vorgelegt und unter 
Argon bei -5*C langsam mit 30 ml 1.55M nBuLi versetzt. Nach 15 Minuten troptte man eine Losung von 
8 26 g 8-Brom-2,3,4 f 5-tetrahydro-1-benzothiepin-5-on in 50 ml THF langsam zu und liess 2 Stunden 
nachreagieren. Dann verteitte man das Reaktionsgemisch zwischen Hexan und [EtOH/Wasser -8/2], 
trocknete die leichtere Phase und dampfte im Vakuum ein. Man erhielt 9.1 g rohes Enolathergemisch. 
das in 70 ml THF unter Argon mit 70 ml 35% HCIO* hydrolysiert wurde. Nach 2 Stunden be. 
Raumtemperatur wurde auf Eis gegossen, mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingedampft. Flash- 
Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt -95/5) ergab 6.86 g 8-Brom-2,3,4>tetrahydro-1-benzoth t 
epin-5-carbaldehyd als farbloses Oel (91 .5% rein nach GC). 

b) 6 86 g des in a) erhaltenen Aldehyds wurden unter Argon in 70 ml abs. tBuOH vorgelegt und mit 5.76 
a K-tert-Butylat versetzt. Man kUhlte auf ca. 15 -C Innentemperatur und tropfte langsam 4.3 ml 
Methyljodid zu. Man rtihrte noch 2 Stunden, goss auf Eis, extrahierte mit EtOEt, wusch mit Wasser und 
NaCl-Lsg.. trocknete und dampfte ein. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt = 96/4) heferte 

3.24 g a-methylierten Aldehyd als farbloses Oel. u (J u ^ Mm in .c m , ni 

c) Diese 3 24 g 8-Brom-5-methyl-2,3,4 ) 5-tetrahydro-1-benzoth l ep l n-5Hcarbaldehyd wurden in 45 ml Di- 
S hylenglycol vorgelegt und mit 1.38 ml Hydrazinhydrat und 3.23 g KOH-PlStzchen versetzt. Man 
ZTJeZ^st 1 Stunde auf 100-C und anschliessend 3 Stunden auf 180-C. Nach AbkUh.en goss 
man auf Eis, extrahierte mit EtOEt, wusch mit Wasser, trocknete und dampfte .m Vakuum ein. Flash- 
Chromatographie an Kieselgel (Hexan) ergab 2.58 g Mron*5. M ^ 

^25^^ Argon in 30 ml abs. THF vorgelegt und be, -78-C durch 

Zutropfen von 6.3 ml 1.5M nBuLi in die entsprechende Li-Verbindung UberfUhrt. Nach 30 Minuter .gab 
man bei - 78 'C 2.9 ml wasserfreies Nitrobenzol zu. Nach 1 Stunde goss man auf E,s. extrahierte m, 
EtOEt wusch mit Wasser. trocknete und dampfte ein. Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(HexaoVAcOEt, 95:5) lieferte 1.08 g 5.5-Dimethy|.2,3,4,5.tetrah y dro.1-benzothie Pl n-8-ol als braunhches 
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Oel. 

e) Unter Argon legte man in 10 ml abs. DMF 340 mg NaH (ca. 50%) vor. Bei 0*C tropfte man 1.08 g 
5 5-Dimethyl-2,3.4 ( 5-tetrahydro-1-ben20thiepin-8-ol, gelSst in 10 ml abs. DMF, zu und rOhrte 30 Minuten. 
Oann gab man 1.36 g 1 -Octylbromid zu und liess 2 Stunden bei Raumtemperatur reagieren. Man goss 
auf Eis extrahierte mit EtOEt, wusch mit Wasser, trocknete und dampfte ein. Flash-Chromatographie an 
Kieselgel (Hexan/AcOEt = 99/1) lieferte 1.60 g 5,5-Dim8thyl-8-octyloxy-2.3.4,5-tetrahydro-l-benzothiepin 

ats farbloses Oel. rt u . cn 

ft Unter Argon legte man in 17 ml CH 2 CI* 0.86 ml AcCI und 1.24 g AICI 3 vor. Bei -20 -C tropfte man 1.60 
o 5 5-Dimethyl-8-octyloxy-2 ( 3A5-tBtrahydro-1-benzothiepin, gelost in 15 ml CH 2 CI 2 zu. Nach 15 Minuten 
goss man auf Eis extrahierte mit EtOEt, wusch mit Bicarbonat- und NaCt-Losung. trocknete und dampfte 
ein. Flash-Chromatographie an kieselgel (Hexan/AcOEt = 95/5) lieferte 1.97 g 1 -(S.S-Dimethyl-S-octyloxy- 
2 3 4 5-tetrahydro-1-benzothiepin-7 yl)-3thanon als farbloses Oel. 

a) 'l*93 g H5 5-Dimethyl-8-octyloxy-2,3A5-tetr^ burden in 40 ml 

CH 2 CI 2 vorgelegt und bei -25 'C mit 3.81 g m-Chlorperbenzoesaure (ca. 85%-ig) versetzt. Man ruhrte 
2 5 Stunden bei 0*C, goss auf Eis. extrahierte mit AcOEt, wusch nacheinander mit Pyrosulfit-Lsg., 2N 
NaOH Wasser und NaCI-Lsg., trocknete und dampfte ein. Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(Hexan/AcOEt = 8/2) ergab 1.77 g i-ti.i-Dioxo-S^-dimethyl-S-octyloxy^.S^.S-tetrahydro-l-benzoth.ep.n- 
7-ylVathanon als farbloses Oel. 

M l 77 a 1-d l-Dioxo-5.5-dimethyl-&-octyloxy-2,3.4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-athanon wurden in 
15 ml EtOH gelost und mit 168 mg NaBI-U versetzt. Nach 2 Stunden goss man auf E.s, extrahierte m.t 
AcOEt wusch mit Wasser, trocknete und dampfte ein. Dabei erhielt man 1.84 g DC-einheithches 
Dioxo-5>dimethyl-8-octyloxy^^ als farb,oses 0eL 

Beispiel 10 

In Analogie zu Beispiel 9 wurden hergestellt: 

(E)-4-[2-(8-Hexyloxy-5,5-dimethyl-l ,1 -dioxo-2,3,4 ( 5-tetrahydro-l -benzothiepin-7-yl)-propenylh 
benzoesaure-methylester als weisse Kristalle, F.p. 107.5-1 08-5* C; 

(E)-4-[2-(8-Heptyloxy-5,5-dimethyl-1 .1 -dioxo-2.3.4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]- 
benzoesaure-methylester als weisse Kristalle, F.p. 92-93 * C. 

Beispiel 11 

193 ma (E)-4-[2-(8-Heptyloxy-5.5<iimethyl-1^ 
ben oes^rtmethylester wurden in 2 ml THF/EtOH (1/1) vorgelegt und mit 0.37 ml 3N NaOH v6«eJLM« 
rthrte uber Nacht bei Raumtemperatur. goss auf Eis, extrahierte mit AcOEt ^c\ m,t wenig Wasser, 
Jocknete und dampfte im Vakuum ein. Kristal.isation aus AcOEt lieferte 152 mg 

dlmethyM^^ als weisse Kristalle. F.p. 

153-1 54 *C 

Beispiel 12 

In Analogie zu Beispiel 11 wurden hergestellt: 
(E)-4-[2-(8-Hexyloxy-5.5<limeW 
benzoesaure als weisse Kristalle, F.p. 157-1 58* C; und 

(E)-4-[2-(8-Octyloxy-5,5-dimethyl-l .1 •dioxo-2,3.4,5-tetrahydro-l -benzothiepin-7-yl)-propenyl]- 

benzoesaure als weisse Kristalle. F.p. 1 68-1 69 'C. 
Beispiel 13 

3 58 a M5 5-Dime1hyl-8^ wurden in 20 ml 

Acetoniti I iSJ^l mil 3.34 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Man erhitzte 70 Stunden unte 
Whlte^nd dampfte im Vakuum ein. Der RUckstand wurde in CH 2 Cb aufgenommen. Uber 
^^^S^^ eingedampft. VerrOhren in 200 ml EtOEt/Hexan (1:1) l eferte schl.ss .ch 
5 67 a Phosohoniumsalz als weisse Kristalle. Dieses Phosphoniumsalz wurde unter Argon in 80 ml abs^ 
tSf ISSSZ 0-C durch Zutropfen von 7.45*1 1.55M nBuLi deprotoniert. Nach 15 M.nuten gab man 
IS? io2^«8aui^yI^ zu und .iess 1 Stunde bei Raumtemperatur nachreag^ en _ 
Ex^aktion mit^cOEt, Waschen mit Wasser. Trocknen. Eindampfen, Flash-Chromatograph.e an Kieselgel 
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(Hexan/AcOEt = 80/20) und zweimaliges Umkristallisieren aus Hexan/AcOEt ergab schliesslich 1.41 g (E)-4- 
[2-(5,5-Dimethyt-8-octyl-l j-dioxo-2,3,4>telrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenylhben2oesaure-methylester 

als weisse Kristalle, F.p. 85-86 *C. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 1-(5 t 5-Dimethyl-8-octyl-1,1-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1- 

benzothiepin-7-yl)-athanol wurde wie folgt hergestellt : 

a) Aus 3.00 g 8-Brom-5,5-dimethyl-2.3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin und 340 mg Mg-Spanen bereitete 
man in 30 ml abs. THF unter Argon die entsprechende Grignard-Verbindung. Man kiihite auf -20 *C und 
gab 220 mg gereinigtes Cut, gefolgt von 3.18 ml 1-Jodoctan. zu. Man erwarmte auf 0"C und goss nach 
1 5 Stunden auf Eis/NH*CI-Losung. Extraktion mit EtOEt. Waschen mit Wasser und NaCI-Losung. 
Trocknen, Eindampfen und Rash-Chromatographie an Kieselget (Hexan) lieferte 2.56 g 5,5-Dimethyt*8- 
octyl-2,3,4,5-tetrahydro-l-benzothiepin ats farbloses Oel. 

b) Dieses 5,5-Dimethyl-8-octyl-2,3.4,5-tetrahydro-1-benzothiepin wurde, wie unter Beispiel 9 f). g), und h) 
beschrieben, acetyliert, zum Sulfon oxydiert und schliesslich mit NaBH 4 zum l-(5 f 5-Dimethyl-8-octy1-1,1- 
dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-l-benzothiepin-7-yl)-athanol reduziert. 

Beispiel 14 

In Analog ie zu Beispiel 1 1 wurde hergestellt: 

(E)-4-[2-(5.5-Dimethyl-8-octyl-1 ,1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]-benzoesaure 
als weisse Kristalle, F.p. 164-1 65 *C. 

Beispiel 15 

a) 2 20 g i.(5 5-Dimethyl-8-hexyloxy-2,3,4,5-tetrahydro-i-benzothiepin-7-yl)-athanon, hergestellt in Analo- 
gic zu Beispiel 9f), wurden in 20 ml abs. THF unter Argon vorgelegt und bei -20 'C mit 9.9 ml 1M 
Vmylmagnesiumbromid-Lbsung (THF) versetzt Nach beendeter Zugabe (deutlich exotherm) Less man 1 
Stunde nachreagieren und goss dann auf Eis/NH*CI. Extraktion mit EtOEt, Waschen mit 'gesattigter 
NaCI-Losung, Trocknen und Eindampfen. gefolgt von Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan(AcOEt 
= 95/5), ergab 2.16 g tertiaVen Alkohol als farbloses Oel. 

b) Dieses wurde in 15 ml Acetonitril gelost und mit 2.45 g Triphenylphosphinhydrobrom.d versetet. Man 
ruhrte uber Nacht bei Raumtemperatur, entfernte das LM im Vakuu und nahm den Ruckstand in CH 2 Cb 
auf. Trocknen, Eindampfen und Digerieren in 200 ml EtOEt/Hexan = 1/1 lieferte 4.14 g umgelagertes 
Phosphoniumsalz als rosa Feststoff. 

c) Diese 414 g wurden in 20 ml 1 ,2-Butylenoxyd vorgelegt und mit 691 mg <E)-3-Formyl-crotonsaure- 
athytester versetzt. Man erhitzte 1 Stunde zum RUckfluss, kuhlte ab. goss auf Eis und extrahierte mit 
EtOEt Waschen mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung, Trocknen, Eindampfen und Rash-Chromato- 
graphie an Kieselgel (Hexan/AcOEt = 96/4) lieferte 2.58 g Trienester, der folgendermassen mehrhe.tl.ch 
zur all-trans-Verbindung isomerisiert wurde: 

d) Man loste diese 2.58 g. unter Argon in 25 ml Acetonitril und gab 37 mg Pd(ll)-n.trat, 134 mg 
Triphenylphosphin und 35 Mikroliter Triathylamin zu. Man ruhrte 4 Stunden bei 50 -C und arbeitete 
wieder auf Erneute Flash-Chromatographie an Kieselgel {Hexan/AcOEt = 96/4) lieferte 2.33 g nahezu 
isomerenreinen (2E,4E,6E)-7-(8-Hexyloxy-5.5-dimethyl-2,3,4 ( 5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yI)-3-methyl- 
octa-2 4 6-triensaureathylester als blassgelbes Oel. das wie folgt zum Sulfon oxidiert wurde. 

e) Man legte die Substanz in 75 ml CH 2 CI 2 vor und versetzte die Losung bei -20 -C mit 2^4 Eq. m- 
Chlorperbenzoesaure. Man liess auf 0 • C erwaVmen und verfolgte die Reaktion mittels Dunnschichtchro- 
matographie. Nach 2 Stunden goss man auf Eis. extrahierte mit AcOEt, wusch nache.nander mit Na- 
Pvrosuim-Losung. 2N NaOH und NaCI-Losung. trocknete und dampfte ein. M.tteldruckchromatographie 
an Kieselgel (Hexan/AcOEt = 85/15), gefolgt von Umkristallisation aus Hexan/AcOEt l.eferte sch.iess ch 
760 mg 2E 4E 6E)-7-(8-Hexyloxy-5.5-di methyl- l ) 1-dioxo-2,3.4,5-tetrah y dro-l-benzoth.ep.n-7-yl)-3- 
methyl-octa-2.4.6-triensaureathylester als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 1 16-120 "C (dec). Dane- 
ben fielen 170 mg des Cberoxydierten 6,7-Epoxyderivates an. 

Beispiel 16 

In Analogie zu Beispiel 15 wurde hergestellt: m ^ hw . rtrta 

(2E.4E/E)-7-(8-Heptyloxy-5.5-dimethyl-1.l-dioxo-2 l 3.4>tetrahydro^ 

2,4,6-triensaureathylester als blass-gelbe Kristalle vom F.p. 98-99 'C. 
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Beispiel 17 

254 mg (2E.4E.6EH-(8-Hexyloxy-5,5-dirnethyt- 1 ,1-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-3- 
methyl-octa-2,4,6-triensaureathylester wurden in 2 ml EtOH/THF = 1/1 vorgelegt und mit 0.5 ml 3N NaOH 
versetzt. Man ruhrte Uber Nacht, goss auf Eis, sSuerte mit HCI cone, an, extrahierte mit AcOEt, wusch mit 
wenig Wasser, trocknete und dampfte im Vakuum ein. Kristallisation aus AcOEt/Hexan lieferte 139 mg 
(2E,4E,6E>-7-(8-Hexyloxy-5,5-dimethyl-1 .l-dioxo^.a.^S-tetrahydro-l-benzothiepin^-yD-S-methyl-octa^^.S- 
triensaure als farblose Kristalle, F.p. 164-1 65 *C. 

Beispiel 18 

In Analogie zu Beispiel 17 wurde hergesteltt: 
(2E t 4E t 6E)-7-(8-Heptyloxy-5 t 5-dimethyM,1-dio^^ 
2,4,6-triensaure als blassgelbe Kristalle vom F.p. 152-1 53 *C. 

Beispiel 19 

In Analogie zu Beispiel 15 wurde hergestellt: 
(2E.4E,6E)-7-<5.5-DimethyM.lKJioxo-2.3A^ 
triensaureathy lester als farblose Kristalle vom F.p. 88-89 • C. 

Beispiel 20 

In Analogie zu Beispiel 17 wurde hergestellt: 
(2E.4E3E)-7-(5,5-DimethyM.1-dioxo-2£ 
triensaure als blass-gelbe Kristalle vom F.p. 104-1 05 *C. 

Beispiel 21 

In Analogie zu Beispiel 9 wurde hergestellt: 

(E)-4-[2-(6-Heptytoxy-3>dimethyl-1J-dioxo-2>dihydro-benzoCb]-thiophen-5-yl)propenyl)- 

benzoesauremethylester als weisse Kristalle vom F.p. 95-96 *C. 

Oas als Ausgangsmaterial verwendete 6-Brom-3,3-dimethyl-2,3-dihydroben2o[b]thiophen wurde wie folgt 

synthetisiert: . , ^ 

17 08 g 3-Bromthiophenol wurdenin 60 ml Aceton vorgelegt und bei 0'C mit 37,3 g gepulvertem 
K 2 C0 3 versetzt. Dann tropfte man 10,1 ml Bromessigsaureathylester langsam zu und liess 1 Stunde 
nachreagieren. Anschliessend goss man auf Eis. extrahierte mit EtOEt, wusch mit Wasser, trocknete uber 
Na 2 SO* und dampfte ein. Dabei erhielt man 24,05 g Produkt (GC >98%), das wie folgt weiterverarbertet 
wurde* 

Unter Argon bereitete man sich nach Standardverfahren in 150 ml abs. EtOEt aus 5.46 g Mg-Spanen 
und 14 5 mi Mel die entsprechende Grignard-Verbindung. Dazu troptte man bei -10 -C 22.8 g des oben 
herqestellten Esters, gelOst in 70 ml abs. EtOEt Nach 1 Stunde goss man auf Eis/NH»CI, extrahierte mrt 
EtOEt wusch mit ges. NaCI-L5sung. trocknete Dber NazSO* und dampfte ein. Rash-Chromatographre an 
Kieselgel (Hexan/AcOEt = 85/15) ergab 11.94 g tertiaren Alkohol, der folgendermassen cychs.ert wurde: 

Unter Argon legte man in 80 ml CS, 21,7 g AICI, vor. Unter ROhren top* man be, 0-C 11.94 g , oben 
hergestellten tertiaren Alkohol. gelbst in 10 ml CS,. zu. Man erhltzte 3 Stunden zum ROckfluss kUhKe a£ 
goss vorsichtig auf Eis und extrahierte mit Hexan. Man wusch die organ,sche Phase m,t Wasser. trocknete 
Uber N*SO. und entfernte das L8sungsmittel i.V. Flash-Chromatographie an tteselgel (Hexan) Heferte 9,54 
g ene?Gemisches. das nach GC 36,5% des gewtlnschten e-Brom.a.S-dimethyl-p-d.hydro-benzo b]- 
thiophens und 60% der regioisomeren 4-Brom-Verbindung enthielt. Die Trennung erfolgte auf der nachsten 
Stufe, nach UeberfUhrung in die entsprechenden Phenole, die wie unter 9d) beschneben durchgefuhrt 
wurde. 

Beispiel 22 

In Analoaie zu Beispiel 11 wurde hergestellt: 
(EH-[2-i-^ 
als weisse Kristalle^om F.p. 151-152*C. 
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Beispiel A 

Hartgelatinekapseln konnen wie folgt hergestellt werden; 



Bestandteile 


mg/Kapsel 


1 . spruhgetrocknetes Pulver enthaltend 75% Verbindung I 


20 


2. Natriumdioctylsulfosuccinat 


0,2 


3. Natriumcarboxymethylcellulose 


4.8 


4. mikrokristalline Cellulose 


86,0 


5. Talk 


8,0 


6. Mag nasi umstearat 


1.0 


Total 


120 



Das sprUhgetrocknete Pulver, das auf dem Wirkstoff, Gelatine und mikrokristalliner Cellulose basiert und 
eine mittlere Korngrosse des Wirkstoffes von <1 ii aufweist (mittels Autokorrelationsspektroskopie gemes- 
sen), wird mit einer wassrigen Lb sung von Natriumcarboxymethylcellulose und Natriumdioctylsulfosuccinat 
befeuchtet und geknetet. Die resultierende Masse wird granuliert, getrocknet und gesiebt, und das erhaltene 
Granulat mit mikrokristallines Cellulose, Talk und Mag nesi umstearat vermischt. Das Pulver wird in Kapseln 
der Grosse 0 abgefullt. 

Beispiel B 

Tabletten konnen wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 


mg/Tablette 


1. Verbindung I als feingemahlenes Pulver 


20 


2. Milchzucker pulv. 


100 


3. Maisstarke weiss 


60 


4. Povidone K30 


8 


5. Maisstarke weiss 


112 


6. Talk 


16 


7. Magnesiumstearat 


4 


Total 


32f5 



Die feingemahlene ' Substanz wird mit Milchzucker und einem Teil der Maisstarke gemischt. Die 
Mischung wird mit einer wassrigen Losung von Povidone K30 befeuchtet und geknetet, und die resultieren- 
de Masse granuliert, getrocknet und gesiebt. Das Granulat wird mit der restlichen Maisstarke. Talk und 
Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten geeigneter Grosse verpresst 

Beispiel C 

Weichgelatinekapsein konnen wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 


mg/Kapsel 


1 . Verbindung I 

2. Triglycerid 
Total 


5 
450 
355 



10 g Verbindung I werden unter RUhren, Inertbegasung und lichtschutz in 90 g mittelkettigem 
Triglycerid gelost. Diese L6sung wird als KapselfUllmasse zu Weichgelatinekapsein a 5 mg Wirkstoff 
verarbeitet 
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Beispiel D 

Eine Lotion kann wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 




1 . Verbindung I, feingemahlen 

2. Carbopol 934 

3. Natrium hydroxid 

4. Aethanol. 94% 

5. entmineralisiertes Wasser 


1.0 g 
0,6 g 
q.s. ad pH 6 

50,0 g 
ad 100,0 g 



Der Wirkstoff wird unter Lichtschutz in die Mischung Aethanol, 94%ig/Wasser eingearbeitet. Carbopol 
934 wird bis zur vollstandigen Gelierung eingeKihrt und der pH-Wert mit Natriumhydroxid eingestellt. 

Patentansprtiche 

1. Verbindungen der Formel 




in der X -S-, -SO- Oder -S0 2 -; 

R 1 C7-io-Alkyl Oder C7-io-Alkoxy; 
R 2 einen Rest der Formeln 




R 3 Carboxy Oder nieder-Alkoxycarbonyl; und n 1,2 Oder 3 darstellt; und 
Salze von Carbonsauren der Formel I. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1 , in denen R 1 Heptyl, Octyl, Heptyloxy Oder Octyloxy ist. 

3. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1 oder 2, in denen X = SO2 ist. 

4. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1-3. in denen R 3 Carboxy I ist. 

5. Verbindungen gemass den AnsprUchen 1-4, in denen R 2 ein Rest der Formel {a) ist. 

6. (ail-E)-7-[7-Heptyloxy-3.4^ihydrch4,4-dimethyh2H-1-benzothiopyran-6-yl]-3-methyl-octa-2 ( 4,6- 
triensaureathylester, 

(ail-E)-7-[7-Heptyloxy-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yl]-3-methyl-2.4,6- 
octatriensaure, 

(al I- E)-7-[7- Heptyloxy- 1-oxo-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yl]-3-methyi-octa- 
2,4,6-triensSure, 

(alt-E)-7-[7XHeptyloxy)-3\4 , -dihydro-4\4 , <limethyl-2*H-1-benzothiopyran-6 , -yl)^ 
octatriensaure-l'.V-dioxid, 
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(2E,4E,6E)-7-<8-Hexyloxy-5,5-dimethyl- 1 ,1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-l -benzothiepin-7-yl)-3-methyl- 
octa-2 ( 4,6-triensSureathylester ( 

(2E.4E.6E)-7-(8-Heptyloxy5.5-dimethyl-1 ,1-dioxo-2.3.4,5-tetrahydro-1-b8nzothiepin-7-yl)-3-methyl- 
octa-2,4,6-triensaureathylester, 

(2E,4E,6E)-7-(8-Hexyloxy-5,5-dimethyM ,1-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothieptn-7-yl)-3-methyt- 
octa-2.4,6-triensaure. 

7. (2E,4E,6E)-7-(8-Heptyloxy-5 l 5-dimethyl-1 l 1-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 
2,4.6-triensSure, 

(2E t 4E,6E)-7-(5,5-Dim8thyl-1 ,1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-8-octyl-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 
2,4,6-triensaureathylester, 

(2E,4E,6E)-7-(5,5-Dimethyl-1 ,1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-8-octyl-1 -benzothiepin-7-yl)-3-methyl-octa- 
2,4,6-triensaure. 

8. Verbindungen gemass den Anspruchen 1-4, in denen R 2 ein Rest der Formel <b) ist. 

9. Aethyl p-KE.ZJ^-tS'^'-Dihydro-^^'-dimethyl-r^heptyloxy^'H-l -benzothiopyran-6'-yl]propenyl]- 
benzoat-V.i'-dioxid, 

p-[(E)-2-[3V4'-Dihydro-4\4 , -dimethyl-7 , -(heptyloxy)-2'H-1-benzothiopyran-6'-yl3propenyl]- 

benzoesaure-1 ',1 '-dioxid, 

p-[(Z)-2-[3\4 , -Dihydro-4\4'-dimethyl-r-(heptyloxy)-2 , H-1-benzothiopyran-6'-yl]propenyl> 

benzoesaure- 1 M'-dioxid, 

Aethyl-(E)4-[2-(4,4-dimethyl-7-octyl-1 ,1 -dioxo-3,4-dihydro-2H-1 -benzothiopyran-6-yl)-propenyl]- 

benzoat, 

Aethyl-(Z)4-[2-(4,4-dimethyl-7-octyl-1 ,1 -dioxo-3,4-dihydro-2H-1 -benzothiopyran-6-yl)-propenyl]- 
benzoat, 

(E).4-[2-(4,4-Dimethyl-7-octyl-l,l-dioxo-3,4-dihydro-2H-1-benzothiopyran-6-yl)-propenyl]- 
benzoesaure. 

(E)-4-[2-{8-Octyloxy-5,5-dimethyl-1 ,1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]- 

benzoesaure-methylester, 

(E)-H2-(8-Hexytoxy-5,5<iimethyl-1.1-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyl]- 

benzoesaure-methylester, 

(E)-4-[2-{8-Heptyloxy-5 ) 5-dimethyl-1,1-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyl]- 

benzoesaure-methylester, 

(E)-4-[2-(8-Heptyloxy-5,5-dimethyl-1 ,1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yi)-propenyl]- 

. benzoesaure. 

(E)-4-[2-(8-Hexyloxy-5,5-dimethyl-1J<lioxo-2,3 t 4 l 5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl^ 
benzoesaure, 

(E)-4-[2-(8-Octy!oxy-5,5-dimethyl-1 ,1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyl]- 
benzoesaure, 

(E)-4-{2-(5, 5*Dimethyl-8-octyl-1 ,1 -dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)-propenyf]- 

benzoesaure-m ethyl ester, 

(E)-4-[2-(5,5-Dimethyl-8-octyl-l ,l-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl)-propenyl]- 

benzoesaure. 

10. (E)-4-[2-{6-Heptyloxy-3.3-dimethylO,1-dioxo-2,3-dihydro-benzo[b]-thiophen-5-yf)pro 

benzoesauremethylester. 

(E)-4-[2-(6-Heptyloxy-3,3-dimethyl-1,1-dioxo^^^ 

benzoesaure. 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 oder Salzen einer Carbonsaure der 
Formel I als Heilmittel. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 oder Saizen einer Carbonsaure der 
Formel I bei der Herstellung von pharmazeutischen PrSparaten zur Behandlung von Autoimmunerkran- 
kungen oder Erkrankungen mit einer stark immunologischen Komponente, insbesondere Psoriasis. 
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13. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung der Formel I von Anspruch 1 Oder Salzen 
einer CarbonsSure der Formel I und Ubllche pharmazeutische TrSgerstoffe. 

14. Verfahren zur Hersteltung von Verbindungen der Formel I von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
5 dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



10 




15 

mit einer Verbindung der Formeln 



20 



25 




umsetzt. wobei R nieder-Alkyl ist und entweder A eine 
Triphenylphosphoniumathylgruppe 



i 

CHjCH-PtafaV 

35 

Oder Dialkoxyphosphinyiathylgruppe 

i 

40 CHaCH-PCXORfa 

und B Formyl ist; Oder A Acetyl und B eine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CH 2 - P[Qg 
Oder eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe -CH2-PO(OR)2 ist; wobei Q Phenyl ist; oder dass man 
4s b) eine Verbindung der Formel 




V 
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COOR VI 



+ wobei entweder A' sine Triphenylmethylphosphoniumgruppe -CH 2 -P[Q]3Y- oder eine Dialkox- 
yphosphinylmethylgruppe -CH 2 -PO(OR)2 und B" Formyl ist; oder A* Formyl und B* erne Triphenyl- 
methylphosphoniumgruppe + -CH 2 -P[Q]3Y- oder eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe -CH 2 PO- 
(OR2) ist und wobei n. Q und R die oben angegebene Bedeutung haben. zu einer Verbindung der 
Formel I, in der R 3 -COOR ist, umsetzt und gewUnschtenfaJIs die Estergruppe -COOR verseift und 
die erhaltene Carbonsaure als solche oder als Salz isoliert; und/oder eine erhaitene Verbindung der 
Forme! I, in der X oder -S- ist. zu einer Verbindung der Formel I, in der X -SO- oder -S0 2 - ist, 
oxidiert. 
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